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                研究目的
 気管支喘息における重要な所見である好酸球性気道炎症については, 今までに多くの研究が報
 告されてきた。 気道リモデリ ングの1つである気道線維化 は, 肺機能低下に本質的に関っている
 可能性があるが, その詳細については不明な点が多い。 今回我々は, この気道線維化の機序の解
 明を目的として, まず持続性気道炎症と気道過敏性亢進, 気道壁線維化を有する Balb/cマウス
 の喘息モデルを作成した。 次にこのマウスの喘息モデルを用いて, 臨床的に用いられてきた糖質
 コルチ コイ ドを投与することにより気道線維化が可逆的であるか どうかにつ いて検討 した。
                研究方法
 6～8週齢の雌の Balb/cマウスに対 して OVA アラムを5日間の間隔で2同腹腔内投与を行
 い感作した。 2度目の腹腔内感作から 12 日後より, 1日1回 30 分間, 28 日間ネブライザーを
 用いてマウスに対して低濃度 OVA (0.5mg/ml) の反復吸入暴露を行った。 吸入0 (吸入前), 3,
 7, 14, 21, 28日にそれぞれ, メサコリンに対する気道反応性の測定, 気管支肺胞洗浄 (BAL)
 液中の細胞分画と各種サイ トカイン (IL-4, 5, IFN一γ, TGF一β) の測定, 中枢気道の評価とし
 てElatica-Masson (EM) 染色を施した気管断面の画像処理 (NIH scion image analysis
 program) による粘膜下コラーゲン沈着領域の半定量的測定, 末梢気道コラーゲン沈着の評価と
 して肺中ハイ ド・キシプロリ ン定量的測定を行った。 さらにこのモデルに対する糖質コルチコイ
 ドの効果を確認するために, 気道炎症中期 (吸入 7～13 日) または気道炎症終末期 (吸入第
 2工～27 日) に, OVA 吸入暴露とともにデキサメサゾン (DEX15, 25, 50mg/kg/day) を連続
 7日間腹腔内投与し, 同様に比較検討した。
                研究結果
 低濃度 OVA 反復吸入暴露により, 吸入3日目以降全期間にわたる持続性気道炎症とメサコリ
 ン (MCh) に対する気道反応性亢進を認めた。 BAL 液中の炎症細胞は吸入 7～14 日では主に好
 酸球で, 吸入 21～28 日では主にマクロファージとリンパ球であった。 BAL 液中のサイ トカイン
 として IL-4 (最大 600pg/ml) ならびに IL-5 (最大 250pg/m1) の全期間にわたる持続的産生を
 認めた。 また全期間にわたり比較的高濃度の IFN一γ (100～200pg/m1) 産生が認められた。
 TGF一βは吸入3日で検出され, 以後の全期間を通して著明な高濃度 (20～30ng/m1) で持続し
 た。 気管断面の EM 染色による検討では, 吸入 7～28 日にかけて気道粘膜下領域の増大を認め
 一 122 一
 た。 この組織学的変化は, 吸入7日では主に著明な炎症細胞浸潤と少量のコラーゲン沈着による
 変化と考えられ, 吸入 14～28 日では主にコラーゲンと弾性線維の沈着が認められた。 また吸入
 14 臼に肺中ハイ ドロキシプロリン含有量は有意な増加を示 し, 以降全期間を通 じて持続した。
 著明なコラーゲン沈着を認める以前の吸入7日～13 日にかけて DEX 腹腔内投与を行ったところ,
 気道炎症と気道過敏性亢進は完全に抑制され, 炎症細胞浸潤による気道壁肥厚と粘膜下コラーゲ
 ン沈着は有意に抑制された。 さらに吸入 21～28 日にかけて DEX 腹腔内投与を行ったところ,
 粘膜下コラーゲン沈着の減少とともに, BAL 液卵の TGF一β産生も完全に抑制された。
                結論
 我々は, 持続的な気道炎症と気道過敏性亢進, 気道線維化を有するマウスの喘息モデルを作成
 し, その病理組織, 生理学的変化について詳細に検討した。 さらにこのモデルにおいて, 糖質コ
 ルチ コイ ドの投与によって気道線維化が可逆的な変化を示すことが示された。
             研究の意義・独創的な点
 気道壁線維化をは じめとする気道 リモ デリ ングにっ いてのヒトを用 いた臨床的な病態解明には,
 従来倫理的かっ 技術的な問題により多くの制約を受けてきた。 その点で今回, 気道線維化を有す
 るマウスの喘息モデルを作成 したことは, その病態解明に非常に有用であると考えられる。 また
 従来気管支喘息に対して糖質コルチコイ ドは最も強力な抗炎症薬として臨床的に広く用いられて
 きたが, 気道リモデリングが原因と考えれられている非可逆的な肺機能低下に対する予防・改善
 効果については一定の見解がない。 今回, 気道リモデリングの一部である気道線維化を有するマ
 ウスの喘息モデルを用 いて糖質コルチコイ ドの効果について, 臨床的に制約を受けていた組織学
 的評価を も含めて検討した点が独創的であると考え る。
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 審査結果の要旨
 気管支喘息の重要な特徴である好酸球性気道炎症については多くの研究報告があるが, 非可逆
 的な気道狭窄病態である気道リモデリングに関する報告は少な く, ほとん ど解明されていな い。
 本研究者は気道リモデリングの一因である気道の線維化の機序を解明する目的で, まず持続性気
 道炎症と気道過敏性亢進, 気道壁線維化を有するマウスの喘息モデルを作成 し, 次いで最も強力
 な抗炎症薬である糖質コルチコイ ドを投与 し, このモデルに及ぼす効果を検討している。
 Balb/cマウスに 0.05%OV アルブミン (OVA) を28日間反復吸入させたところ, 吸入3日目
 以降全期間にわたって持続性の気道炎症と気道過敏性の亢進を認めた。 気管支肺胞洗浄 (BAL)
 液中の細胞は吸入7～14日では主に好酸球, 吸入21～28日では主にマクロファージとリンパ球で
 あった。 BAL 液中のサイ トカインと しては, 全期間にわたる IL-4, IL-5 の持続的産生, 比較的
 高濃度の IFN一γの持続的産生, 著明な高濃度の TGF一βの持続的産生を認めた。 気管断面の組
 織学的な検討では, 吸入7～28日にかけて気道粘膜下領域の増大を認め, その主たる因子は吸入
 7日目では著明な炎症細胞浸潤と少量のコラーゲン沈着, 吸入14～28日ではコラーゲンの沈着で
 あった。 また, 吸入14日目に肺中ハイ ドロキシプロリンは有意に増加 し, その増加は以後28日目
 まで持続した。 著明な コラーゲン沈着を認める以前の吸入7～13日におけるデキサメ サゾン
 (DEX) 50mg/kg/day の腹腔内投与は, 気道炎症と気道過敏性亢進を完全に抑制し, 炎症細胞
 の浸潤による気道壁肥厚とコラーゲン沈着を抑制 した。 さらに吸入21～28日における DEX50mg
 /kg/day の腹腔内投与は, コラーゲン沈着の減少とともに BAL 液中の TGRβの増加を完全に
 抑制した。 すなわち, 低濃度 OVA をマウスに28日間反復吸入させることにより, 持続的な気道
 炎症と気道過敏性亢進, 気道線維化を有する喘息モデルを作成 し得た。 さらに高用量の糖質コル
 チコイ ドの投与によってのみ病理組織学的変化を抑制 し得たことより, このモデルが著明な気道
 炎症と気道線維化を伴う慢性喘息モデルと して使用 し得ると結論 している。
 以上の如く, 気管支喘息において, その存在が注目されている気道リモデリングの一つの因子
 である気道線維化を有するマウスの喘息モデルを作成し得たことは, 気道リモデリングの詳細な
 検討を可能にするものである。 また, この喘息モデルにおける糖質コルチコイ ドの効果について,
 臨床的には制約を受ける気道の組織学的な立場からの評価を可能と したことは大変画期的なこと
 であり, 意義深い。 したがって, 本研究は学位論文に値する。
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